	UPUTSTVO ZA LIJEK


	Doxorubicinum Accord, 2mg/ml, koncentrat za rastvor za infuziju

doksorubicin



	Pažljivo pročitajte ovo uputstvo, prije nego što počnete da koristite ovaj lijek, jer sadrži 

informacije koje su važne za Vas

· Uputstvo sačuvajte. Može biti potrebno da ga ponovo pročitate.

· Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom ljekaru ili farmaceutu ili medicinskoj sestri. 

· Ovaj lijek propisan je Vama i ne smijete ga davati drugima. Može da im škodi, čak i kada imaju iste znake bolesti kao i Vi.

· Ako Vam se javi bilo koje neželjeno dejstvo recite to svom ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri. Ovo uključuje i bilo koja neželjena dejstva koja nijesu navedena u ovom uputstvu. Pogledajte dio 4. 
U ovom uputstvu pročitaćete:

1. Šta je lijek Doxorubicinum Accord i čemu je namijenjen

2. Šta treba da znate prije nego što uzmete lijek Doxorubicinum Accord
3. Kako se upotrebljava lijek Doxorubicinum Accord
4. Moguća neželjena dejstva 

5. Kako čuvati lijek Doxorubicinum  Accord
6. Sadržaj pakovanja i dodatne informacije



1. ŠTA JE LIJEK Doxorubicinun Accord I ČEMU JE NAMIJENJEN
Lijek Doxorubicinum Accord pripada grupi ljekova za liječenje raka zvanih antraciklini. Ovi ljekovi su takođe poznati kao citostatici ili hemoterapeutici. Koriste se za liječenje različitih vrsta raka da bi usporili ili zaustavili rast ćelija raka. Kombinacija različitih vrsta citostatika često će se koristiti za postizanje boljih rezultata i sprječavanje neželjenih dejstava.

Lijek Doxorubicinum Accord se koristi za liječenje sljedećih vrsta raka:
· rak dojke,
· rak vezivnog tkiva, ligamenata, kostiju, mišića (sarkom),
· rak koji nastaje u želucu ili crijevima, 

· rak pluća,
· limfomi, rak imunološkog sistema,
· leukemija, rak koji dovodi do abnormalne proizvodnje krvnih ćelija,
· rak tireoidne žlijezde,
· uznapredovali rak jajnika i endometrijuma (rak sluznice materice ili materice),
· rak mokraćne bešike,
· uznapredovali neuroblastom (rak nervnih ćelija koji se često javlja kod djece),
· maligni bubrežni tumor kod djece (Vilmov tumor),
· mijelom (rak kostne srži).
2. Šta treba da znate prIJe nego što uzmete lIJek Doxorubicinum  Accord
Lijek Doxorubicinum Accord ne smijete koristiti: 

· ako ste alergični na supstancu doksorubicin hidrohlorid ili na bilo koju drugu supstancu ovog lijeka (navedena u dijelu 6) ili na druge antracikline;

· ako Vam je rečeno da Vam je krv rijetka (Vaša kostna srž ne funkcioniše kako treba);
· ako ste prethodno bili liječeni doksorubicinom ili sličnim hemoterapeuticima kao što su idarubicin, epirubicin ili danuorubicin, jer prethodno liječenje ovim sličnim ljekovima može povećati rizik od neželjenih dejstava koja se mogu javiti usljed primjene lijeka Doxorubicinum Accord;
· ako ste skloni krvarenjima;
· ako patite od bilo koje vrste infekcije;
· ako imate afte u ustima;
· ako Vaša jetra ne radi kako treba;
· ako patite od infekcije mokraćne bešike (u slučaju da se lijek prima u bešiku);
· ako je prisutna  krv u mokraći;
· ako ste imali srčani udar;
· ako imate oštećenje srčane funkcije; 

· ako imate ozbiljne probleme sa srčanim ritmom (aritmija).
Ne smijete primiti ovaj lijek preko katetera (tanka rastegljiva cijev) u Vašu bešiku ako imate:

· tumor koji je prorastao u zid mokraćne bešike,
· infekciju urinarnog trakta,
· upalu bešike,
· probleme vezane za ubacivanje katetera.
Upozorenja i mjere opreza:

Obratite se svom ljekaru ili farmaceutu ako imate ili ste imali bilo koje od sljedećih zdravstvenih stanja ili bolesti:

- slaba proizvodnja krvnih ćelija u kostnoj srži,
- problemi sa srcem,
- poremećaji rada jetre,
- poremećaji rada bubrega.
Treba takođe da obavijestite svog ljekara:

- ako ste ikada primali doksorubicin ili bilo koji sličan lijek protiv raka (antraciklin) za liječenje raka,
- ako ste išli na terapiju zračenjem u predjelu gornjeg dijela tijela.
Prije nego što počnete da primate terapiju lijekom Doxorubicinum Accord i i tokom trajanja terapije Vaš ljekar će uraditi sljedeće analize:

- krvna slika,
- ispitivanje rada Vašeg srca, jetre i bubrega.
Doksorubicin u velikoj mjeri smanjuje proizvodnju krvnih ćelija u kostnoj srži. Ovo Vas može učiniti sklonijim infekcijama ili krvarenjima. Treba obezbijediti da se teške infekcije i/ili krvarenja mogu liječiti bez odlaganja i efikasno.

Odmah obavijestite Vašeg ljekara:

· ako na mjestu ubrizgavanja osjećate bol u vidu bockanja ili žarenja. Takav bol može nastati ako lijek iscuri iz vene.

Vaš ljekar će tokom terapije pažljivo pratiti rad Vašeg srca zato što:

· doksorubicin može oštetiti srčani mišić,
· liječenje doksorubicinom može dovesti do otkazivanja srca nakon kumulativne doze (poslije primjene više pojedinačnih doza),
· rizik od oštećenja srčanog mišića je veći ako ste ranije primali ljekove koji mogu dovesti do oštećenja srca ili ako ste imali terapije zračenjem u predjelu gornjeg dijela tijela.

Nivoi mokraćne kiseline (koji pokazuju da se ćelije raka uništavaju) u Vašoj krvi mogu biti visoki tokom trajanja terapije. Vaš ljekar će Vam reći ukoliko je potrebno da za kontrolu ovoga uzimate neke ljekove.

- Postojeće infekcije treba liječiti prije početka terapije lijekom Doxorubicinum Accord. 
- Ovaj medicinski proizvod se generalno ne preporučuje u kombinaciji sa živim atenuisanim vakcinama. Treba izbjegavati kontakt sa osobama koje su nedavno vakcinisane protiv poliomijelitisa (dječija paraliza).

- Pošto se lijek Doxorubicinum Accord izlučuje uglavnom preko jetre i u žuči, njegovo izlučivanje se može smanjiti ako je funkcija jetre oštećena ili su žučni kanali suženi, a to može dovesti do ozbiljnih sekundarnih neželjenih dejstava.

Primjena lijeka Doxorubicinum Accord može dovesti do crvene boje mokraće. Ovo nije znak oštećenja zdravlja.

Primjena drugih ljekova 

Obavijestite Vašeg ljekara ako uzimate ili ste donedavno uzimali ili ćete možda uzimati bilo koje druge ljekove.

Sljedeći ljekovi mogu stupiti u interakciju sa lijekom Doxorubicinum Accord:

· drugi citostatici (ljekovi protiv raka) npr. trastuzumab, antraciklini (daunorubicin, epirubicin, idarubicin), cisplatin, ciklofosfamid, ciklosporin, citarabin, dakarbazin, daktinomicin, fluorouracil, mitomicin C, taksani (npr. paklitaksel), merkaptopurin, metotreksat, streptozocin;
· ljekovi koji se koriste u slučaju srčanih oboljenja, npr. blokatori kalcijumskih kanala, verapamil i digoksin;
· ljekovi koji snižavaju nivo mokraćne kiseline u krvi;
· inhibitori citohroma P-450 (ljekovi koji zaustavljaju rad supstance citohrom P-450, koja je važna za detoksikaciju Vašeg organizma: npr. cimetidin), ljekovi koji podstiču citohrom P–450 (npr. rifampicin, barbiturati uključujući fenobarbital);
· antiepileptici (npr. karbamazepin, fenitoin, valproat);
· antipsihotici: klozapin (lijek koji se koristi kod shizofrenije);
· heparin (sprječava zgrušavanje krvi);
· antiretroviralni ljekovi (ljekovi protiv posebnih oblika virusa);
· hloramfenikol i sulfonamidi (ljekovi protiv bakterija);
· progesteron (npr. ako postoji rizik od pobačaja);
· amfotericin B (ljekovi protiv gljivičnih oboljenja);
· žive vakcine (npr. polio (mijelitis), malarija).
Ovo se odnosi i na nedavno korišćene ljekove.
Plodnost, trudnoća i dojenje
Trudnoća

Na osnovu eksperimenata na životinjama poznato je da doksorubicin prolazi kroz placentu i ima štetno dejstvo na plod. Ukoliko ste trudni, Vaš ljekar će Vam dati doksorubicin samo ako su koristi primjene ovog lijeka veće od potencijalne štete po nerođenu bebu. Odmah obavijestite svog ljekara ukoliko ste trudni ili mislite da ste trudni. 

Dojenje

Nemojte dojiti bebu dok primate terapiju lijekom Doksorubicin Accord. Lijek može doći do bebe putem Vašeg mlijeka.

Plodnost

Ako ste žena, ne smijete ostati trudni tokom trajanja terapije doksorubicinom niti 6 mjeseci nakon završetka terapije.

Ako ste muškarac, treba da preduzmete adekvatne mjere kako biste bili sigurni da Vaša partnerka ne ostane trudna tokom Vašeg liječenja doksorubicinom, kao i 6 mjeseci nakon završetka liječenja, kao i da potražite savjet vezan za krio-konzervaciju (ili krio-prezervacija) Vaše sperme prije početka terapije, jer postoji mogućnost nepovratne neplodnosti uzrokovane terapijom doksorubicinom.

Ako razmatrate mogućnost da postanete roditelji nakon završetka ove terapije, popričajte o tome sa Vašim ljekarom.

Prije početka upotrebe bilo kog lijeka potražite savjet od Vašeg ljekara ili farmaceuta.

Uticaj lijeka Doxorubicinum Accord na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanje mašinama
Zbog česte pojave mučnine i povraćanja, savjetuje Vam se da ne upravljate motornim vozilima i ne rukujete mašinama.

Važne informacije o nekim sastojcima lijeka Doxorubicinum Accord
Lijek Doxorubicinum Accord sadrži natrijum.
Lijek Doxorubicinum Accord sadrži manje od 1 mmol natrijuma (23mg) po dozi, tj. suštinski je bez natrijuma.

3. KAKO se upotrebljava lIJek Doxorubicinum Accord
Uvijek uzimajte ovaj lijek tačno onako kako Vam je rekao Vaš ljekar ili farmaceut. Provjerite sa ljekarom ili farmaceutom ako niste sigurni kako da koristite ovaj lijek.
Doksorubicin se može davati isključivo pod nadzorom ljekara sa iskustvom u davanju hemioterapije.

Doziranje: Vaš ljekar će odrediti dozu koju ćete primiti.

Nemojte sami primjenjivati lijek. Vaš lijek ćete dobiti putem infuzije u venu, pod vođstvom specijalista. Redovno će pratiti Vaše stanje tokom i nakon liječenja. Ako imate površinski rak mokraćne bešike, moguće je da ćete primiti lijek u bešiku intravezikalno (kataterom).

Doziranje

Doza se uglavnom određuje na osnovu površine Vašeg tijela. 60-75 mg po metru kvadratnom tjelesne površine može se primjenjivati svake 3 nedelje ukoliko se koristi samo ovaj lijek. Doza će možda morati da se smanji na 30-60 mg po metru kvadratnom tjelesne površine, a terapija da se produži kada se ovaj lijek primenjuje u kombinaciji sa drugim citostaticima. Vaš ljekar će Vas savjetovati o količini koja je Vama potrebna. Ako se primjenjuje jednom nedeljno, preporučena doza je 15-20 mg po metru kvadratnom tjelesne površine. Vaš ljekar će Vas savjetovati o količini koja je Vama potrebna.

Pacijenti sa smanjenom funkcijom jetre i bubrega

Ukoliko je funkcija jetre ili bubrega smanjena, treba smanjiti dozu lijeka. Vaš ljekar će Vas savjetovati o količini koja je Vama potrebna.

Djeca/stare osobe ili pacijenti koji su imali terapiju zračenjem
Kod djece, starih osoba ili pacijenata koji su imali terapiju zračenjem može biti potrebno smanjenje doze.

Vaš ljekar će Vas savjetovati o količini koja je Vama potrebna.

Pacijenti sa supresijom kostne srži

Kod pacijenata sa supresijom kostne srži može biti potrebno smanjenje doze. Vaš ljekar će Vas savjetovati o količini koja je Vama potrebna.

Gojazni pacijenti

Kod gojaznih pacijenata početna doza može biti smanjena ili može biti produžen interval između doza. Vaš ljekar će Vas savjetovati o količini koja je Vama potrebna i o vremenskim razmacima između doza.

Ako ste uzeli više lijeka Doxorubicinum Accord nego što je trebalo
Tokom trajanja terapije i nakon terapije, Vaš ljekar ili medicinska sestra će Vas pažljivo pratiti. Simptomi predoziranja su produžetak mogućih neželjenih dejstava koja doksorubicin može imati, naročito promjene krvne slike, gastrointestinalni i srčani problemi. Srčani poremećaji mogu se javiti čak i do šest mjeseci nakon što ste primili prekomjernu dozu. U slučaju predoziranja, ljekar će preduzeti odgovarajuće mjere, kao što je transfuzija krvi i/ili liječenje antibioticima.

Ukoliko se javi bilo koji od simptoma, obratite se svom ljekaru.

Ako ste zaboravili da uzmete lijek Doxorubicinum Accord
Vaš ljekar će odlučiti o trajanju Vaše terapije lijekom Doxorubicinum Accord. Ako se liječenje obustavi prije završetka preporučenog perioda liječenja, efekti terapije doksorubicinom mogu biti umanjeni. Ako želite da prestanete sa terapijom, pitajte Vašeg ljekara za savjet.

Ako prestanete da uzimate lijek Doxorubicinum Accord
Ako imate dodatna pitanja u vezi sa upotrebom ovog lijeka, obratite se Vašem ljekaru ili farmaceutu.

4. MOGUĆA NEŽELJENA DEJSTVA
Kao i svi ljekovi i lijek Doxorubicinum Accord  može izazvati neželjena dejstva, iako se ona ne moraju javiti kod svakoga.

Odmah recite Vašem ljekaru ukoliko primijetite neko od sljedećih neželjenih dejstava:

· osjećate vrtoglavicu, groznicu, nedostatak daha sa stezanjem u grudima ili stezanjem grla ili imate osip koji svrbi. Ova vrsta alergijske reakcije može biti veoma ozbiljna.

· anemiju (smanjen broj crvenih krvnih ćelija) zbog koje se možete osjećati umorno i letargično.

· broj bijelih krvnih ćelija (koja se bore protiv infekcije) takođe se može smanjiti što povećava mogućnost nastanka infekcije i povišene temperature (groznice). 

· lijek može uticati na krvne pločice (ćelije koje pomažu u zgrušavanju krvi), što može izazvati da Vam se lakše javljaju modrice i krvarenje. Veoma je važno da zatražite savjet ljekara ukoliko se to desi. Vaš ljekar će kod Vas ispitivati broj krvnih ćelija tokom terapije.

· Doksorubicin može prouzrokovati smanjenu aktivnost Vaše kostne srži. Vaš lekar će kod Vas ispitivati broj krvnih ćelija tokom terapije.

Učestalost:
Česta neželjena dejstva (mogu da se jave kod najviše 1 na 10 pacijenata)
· kardiomiopatija (oboljenje srčanog mišića)

· poremećaji na EKG-u (zapis električnog rada Vašeg srca)

· supresija koštane srži (nedovoljan broj krvnih ćelija koji dovodi do infekcije i krvarenja)

· promjene krvne slike (leukopenija, neutropenija)

· mučnina

· povraćanje

· mukozitis (zapaljenje sluzokože organa za varenje)

· stomatitis (zapaljenje sluzokože usta)

· anoreksija (poremećaj u ishrani)

· proliv – može dovesti do dehidratacije

· hemijski cistitis (upala mokraćne bešike) ponekad hemoragijski (sa krvlju u mokraći) nakon davanja lijeka direktno u bešiku

· alopecija (opadanje kose); kosa obično ponovo izraste

· sepsa (bakterijska infekcija)

· septikemija (bakterijska infekcija krvi)

Povremena neželjena dejstva (mogu da se jave kod najviše 1 na 100 pacijenata ) 

· ulceracije i nekrozitis (odumiranje ćelija/tkiva) debelog crijeva u kombinaciji sa citarabinom

· flebitis (upala vene)

· gastrointestinalno krvarenje

· bol u predjelu stomaka

· lokalna preosjetljivost predjela koji je ozračen

· dehidratacija

Rijetka neželjena dejstva (mogu da se jave kod najviše 1 na 1000 pacijenata ) 

· sekundarna akutna mijeloidna leukemija (rak krvi koji nastaje nakon liječenja drugog oblika raka) kada se ovaj lijek primjenjuje u kombinaciji sa antineoplasticima koji oštećuju DNK

· sindrom lize tumora (komplikacije koje se javljaju nakon hemioterapije)

· konjunktivitis (zapaljenje vežnjače)

· urtikarija (koprivnjača)

· egzantem (vrsta osipa)

· eritemske reakcije (simptomi slični osipu) duž vene u koju je data injekcija

· hiperpigmentacija (potamnjeli delovi) kože i noktiju

· oniholiza (odvajanje nokta od podloge)

· anafilaktička reakcija (teška alergijska reakcija koja može biti praćena šokom i koja uključuje osip na koži, pruritis (svrab))

· drhtavica

· groznica

· nesvjestica

Neželjena dejstva nepoznate učestalosti (ne može se procijeniti iz dostupnih podataka) 

· akutna limfocitna leukemija (bolest kod koje se u krvi i kostnoj srži nalaze nezrele bijele krvne ćelije koje se nazivaju limfoblasti)

· akutna mijeloidna leukemija (bolest kod koje se u krvi i kostnoj  srži nalazi previše nezrelih krvnih ćelija)

· tromboflebitis (stvaranje tromba u potkožnom venskom sistemu)

· tromboembolizam (stvaranje ugruška u krvnom sudu)

· smanjene količine faktora zgrušavanja krvi (trombocita)

· šok

· drhtavica

· zapaljenje sluzokože jednjaka (ezofagitis)

· upala debelog crijeva (kolitis)

· aritmija (neregularan srčani ritam)

· otkazivanje srca (gubitak srčane funkcije)

· hiperurikemija (visok nivo mokraćne kiseline u krvi)

· bronhospazam (kašalj ili teškoće u disanju usled iznenadnog suženja disajnih puteva)

· pneumonitis (zapaljenje plućnog tkiva)

· amenoreja (odsustvo menstruacije)

· oligospermija (stvaranje malog broja spermatozoida)

· akutno otkazivanje bubrega (mala količina izbačene mokraće/ili nemogućnost izbacivanja mokraće)

· keratitis (zapaljenje rožnjače)

· lakrimacija (prekomerno lučenje suza)

· akralni eritem (oticanje i utrnulost šaka i stopala)

· palmarno-plantarna dizestezija (sindrom šaka-stopalo je izrazita i relativno česta toksična reakcija kože)

· prekomjerna pigmentacija sluzokože usne duplje

· osjećaj vreline (naleti toplote)

· azoospermija (nemogućnost proizvodnje sperme)

· anemija (smanjen broj krvnih ćelija)

· osjećaj bockanja ili žarenja na mjestu primjene lijeka usljed njegovog izlivanja. Izlivanje može dovesti do lokalnog odumiranja ćelija tkiva, što može zahtijevati hirurške mjere

· toksično oštećenje jetre

· prolazno povećanje enzima jetre

· astenija (gubitak ili nedostatak tjelesne snage; slabost; iznurenost)

· fotosenzitivnost (povećana osjetljivost kože na sunčevu svjetlost).
Druga neželjena dejstva: Lijek Doxorubicinum Accord može uzrokovati crvenu boju mokraće jedan ili dva dana nakon što ste primili lijek.

Ova pojava je normalna i ne treba da Vas zabrinjava.
Prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva

Ako Vam se javi bilo koje neželjeno dejstvo recite to svom ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri. Ovo uključuje i bilo koja neželjena dejstva koja nijesu navedena u ovom uputstvu. Prijavljivanjem neželjenih dejstava možete da pomognete u procjeni bezbjednosti ovog lijeka. Sumnju na neželjena dejstva možete da prijavite i Institutu za ljekove i medicinska sredstva (CInMED):

Institut za ljekove i medicinska sredstva 

Odjeljenje za farmakovigilancu

Bulevar Ivana Crnojevića 64a, 81000 Podgorica

tel: +382 (0) 20 310 280

fax: +382 (0) 20 310 581

www.cinmed.me 

nezeljenadejstva@cinmed.me 

putem IS zdravstvene zaštite

5. KAKO ČUVATI LIJEK Doxorubicinum  Accord
Lijek čuvajte van pogleda i domašaja djece.

Rok upotrebe

Neotvorene bočice: 18 mjeseci.

Otvorene bočice: lijek treba upotrijebiti odmah nakon otvaranja bočice.

Pripremljen infuzioni rastvor:

Fizička i hemijska stabilnost rastvora pripremljenog sa 0,9%-tnim rastvorom natrijum hlorida i 5%-tnom dekstrozom je dokazana do 28 dana na temperaturi od 2°-8°C i do 7 dana pri temperaturi do 25°C kada je pripremljen u staklenim kontejnerima koji su zaštićeni od svjetlosti.
Sa mikrobiološke tačke gledišta lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i način korišćenja su odgovornost korisnika i ne bi trebalo da prođe duže od 24h na temperaturi od 2°-8°C, osim ako razblaživanje nije izvršeno pod kontrolisanim i validiranim aseptičnim uslovima.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka upotrebe navedenog na pakovanju. Rok upotrebe odnosi se na poslednji dan navedenog mjeseca.

Čuvanje

Čuvati na temperaturi od 2°-8°C u frižideru.

Čuvati bočicu u originalnom pakovanju radi zaštite od svjetlosti. 

Nemojte koristiti ovaj lijek ako primijetite da rastvor nije bistar, crven i bez čestica.

Samo za jednokratnu upotrebu.

Ljekove ne treba bacati u kanalizaciju, niti kućni otpad. Ove mjere pomažu očuvanju životne sredine.

Neupotrijebljeni lijek se uništava u skladu sa važećim propisima.

6. DODATNE INFORMACIJE

Šta sadrži lijek Doxorubicinum Accord
· Aktivna supstanca je doksorubicin hidrohlorid.
1ml koncentrata za rastvor za infuziju sadrži 2mg doksorubicin hidrohlorida.

Jedna bočica od 25ml sadrži 50mg doksorubicin hidrohlorida

· Pomoćne supstance su: natrijum hlorid, hlorovodonična kiselina (za podešavanje pH) i voda za injekcije.
Kako izgleda lijek Doxorubicinum Accord i sadržaj pakovanja
Izgled: Rastvor je bistar, crvene boje, praktično bez čestica.
Bočica od providnog stakla tipa I od 30 ml, sa gumenim zatvaračem od hlorobutil gume i aluminijumskim flip-off roze poklopcem. 
Nosilac dozvole i proizvođač
Nosilac dozvole:

Evropa Lek Pharma d.o.o. Podgorica

Kritskog odreda 4/1, 81000 Podgorica, Crna Gora
Proizvođač:

Accord Healthcare Limited
Ground floor, Sage House, 319 Pinner Road, Harrow, HA1 4HF, Velika Britanija
Accord Healthcare Polska Sp. z o.o. Magazyn Importera
ul. Lutomierska 50, Pabianice, 95-200, Poljska

Režim izdavanja lijeka
Ograničen recept.
Broj i datum dozvole
2030/22/2182 – 1393 od 16.09.2022. godine
Ovo uputstvo je poslednji put odobreno 
Septembar, 2022. godine
Sljedeće informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima
	Doziranje i način primjene

Lijek Doxorubicinum Accord 2 mg/ml koncentrat za rastvor za infuziju treba primijeniti samo pod nadzorom kvalifikovanog ljekara s velikim iskustvom u citotoksičnom liječenju. Takođe, pacijent se za vrijeme liječenja mora pažljivo i često nadzirati.
Zbog rizika od smrtonosne kardiomiopatije, rizike i koristi za svakog pojedinog pacijenta treba procijeniti prije svake primjene. 

Doksorubicin je namijenjen samo za intravensku ili intravezikalnu primjenu i ne smije se primijeniti oralnim putem, potkožno, intramuskularno ili intratekalno. Doksorubicin se može intravenski primijeniti kao bolus u roku od nekoliko minuta, kao kratka infuzija do sat vremena ili kao kontinuirana infuzija do 96 sati.



	Rastvor se primjenjuje kroz tubus infuzijom rastvora natrijum hlorida za injekcije 9 mg/ml (0,9%) ili rastvora dekstroze za injekcije 50 mg/ml (5%) u periodu od 2 do 15 minuta. Ova tehnika smanjuje rizik od tromboflebitisa ili paravenske ekstravazacije, koje mogu dovesti do teškog lokalnog celulitisa, vezifikacije i nekroze tkiva. Direktna intravenska injekcija se ne preporučuje zbog rizika od ekstravazacije, do koje može doći čak i kod adekvatnog vraćanja krvi nakon aspiracije iglom.

Intravenska (i.v.) primjena:
Doza doksorubicina zavisi od režima doziranja, opšteg statusa te prethodnog liječenja pacijenta. Plan primjene doksorubicina može varirati prema indikaciji (solidni tumori ili akutna leukemija) i prema njegovoj primjeni u specifičnom režimu liječenja (kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim citotoksičnim ljekovima ili kao dio multidisciplinarnih postupaka koji uključuju kombinaciju hemoterapije, hirurških zahvata i radioterapije i hormonskog liječenja).

Monoterapija
Doza se obično računa na osnovu površine tijela (mg/m2). Prema tome je doza od 60-75 mg/m2 površine tijela preporučena svake tri nedjelje kada se doksorubicin koristi kao monoterapija. 

Kombinovani režim

Kada se doksorubicin hidrohlorid primjenjuje u kombinaciji s drugim antitumorskim ljekovima preklapajućih toksičnosti, kao što je i.v. ciklofosfamid u visokoj dozi ili srodnih jedinjenja antraciklina, kao što su daunorubicin, idarubicin i/ili epirubicin, doza doksorubicina mora se smanjiti na 30-60 mg/m2 svake 3-4 nedjelje.
Kod pacijenata koji ne mogu da prime punu dozu (npr. u slučaju imunosupresije, stariji pacijenti), alternativna doza je 15-20 mg/m2 površine tijela nedjeljno. 

Intravezikalna primjena:
Doksorubicin se može primijeniti intravezikalnom instilacijom za liječenje površinskog karcinoma bešike ili za sprječavanje relapsa nakon transuretralne resekcije (TUR) kod pacijenata kod kojih postoji veliki rizik od recidiva. Preporučena doza za intravezikalno liječenje površinskog karcinoma bešike je 30-50 mg u 25-50 ml fiziološkog rastvora po instilaciji. Optimalna koncentracija je oko 1 mg/ml. Generalno, rastvor treba zadržati u bešici tokom 1-2 sata. Za to vrijeme, pacijenta treba okretati za 90° svakih 15 minuta. Kako bi se izbjeglo neželjeno razrjeđivanje urinom, pacijenta treba obavijestiti da ništa ne pije kroz vrijeme od 12 sati prije instilacije (ovo će smanjiti stvaranje mokraće na oko 50 ml/sat). Instilacija se može ponavljati u razmacima od 1 nedjelje do 1 mjeseca, zavisno od toga da li je liječenje terapijsko ili profilaktičko.
Pacijenti sa poremećajem funkcije jetre

Pošto se doksorubicin hidrohlorid uglavnom izlučuje putem jetre i žuči, eliminacija lijeka može biti smanjena kod pacijenata sa oštećenom funkcijom jetre ili opstrukcijom žuči, što može dovesti do teških sekundarnih efekata.

U slučajevima oštećene funkcije jetre, dozu treba smanjiti prema sljedećim opštim preporukama zasnovanim na koncentraciji bilirubina u serumu: 

Bilirubin u serumu:                  Preporučena doza:

20-50 mikromola/l                      ½ normalne doze 

>50 mikromola/l                         ¼ normalne doze 

Doksorubicin je kontraindikovan kod pacijenata sa teškim oštećenjem funkcije jetre.
Pacijenti sa oštećenjem funkcije bubrega

U slučajevima renalne insuficijencije s GFR-om manjim od 10 mg/min, treba primijeniti samo 75% izračunate doze. 

Kako bi se izbjegla kardiomiopatija, preporučuje se da se ne premaši ukupna životna kumulativna doza doksorubicina (uključujući srodne supstance, kao što je daunorubicin) od 450-550 mg/m2 površine tijela. Ako pacijent s istovremenom bolešću srca prima zračenje medijastinuma i/ili srca, kod ranijeg liječenja s alkilirajućim supstancama i kod visokorizičnih pacijenata (s arterijskom hipertenzijom >5 godina, ranijim koronarnim, valvularnim ili miokardijalnim oštećenjem, starost preko 70 godina), ne treba premašiti maksimalnu ukupnu dozu od 400 mg/m2 površine tijela, i kod ovih pacijenata treba pratiti funkciju srca.

Pedijatrijska populacija 

Možda će biti potrebno smanjiti dozu kod djece, pa treba konsultovati protokole za liječenje i stručnu literaturu.

Gojazni pacijenti

Kod gojaznih pacijenata bi možda trebalo razmotriti smanjenje početne doze ili produženo vrijeme između doza.
Inkompatibilnosti

Doksorubicin se ne smije miješati sa heparinom jer mogu nastati precipitati, niti sa 5-fluorouracilom jer može doći do degradacije. Treba izbjegavati duži kontakt sa bilo kojim rastvorom baznih pH vrijednosti jer to može dovesti do hidrolize lijeka.

Dok ne budu dostupne detaljne informacije o kompatibilnosti, lijek Doxorubicinum Accord se ne smije miješati sa drugim ljekovima, osim sa 0,9%-tnim rastvorom natrijum hlorida i 5%-tnom dekstrozom.
Pripremljen infuzioni rastvor

Fizička i hemijska stabilnost rastvora pripremljenog sa 0,9%-tnim rastvorom natrijum hlorida i 5%-tnom dekstrozom je dokazana do 28 dana na temperaturi od 2°-8°C i do 7 dana pri temperaturi do 25°C kada se pripremi u staklenim kontejnerima koji su zaštićeni od svjetlosti.

Sa mikrobiološke tačke gledišta lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i način korišćenja su odgovornost korisnika i ne bi trebalo da prođe duže od 24h na temperaturi od 2°-8°C, osim ako razblaživanje nije izvršeno pod kontrolisanim i validiranim aseptičnim uslovima.
Odlaganje

Ostaci lijeka, kao i sav materijal koji je korišćen za razblaživanje i primjenu, moraju se uništiti u skladu sa standardnim bolničkim procedurama primjenjivim na citotoksična sredstva, uz poštovanje važećih zakona koji se odnose na odlaganje opasnog otpada.
Neiskorišteni lijek se uklanja u skladu sa lokalnim propisima za odlaganje cititoksičnog otpada.
Rok upotrebe i čuvanje
Neotvorene bočice: 18 mjeseci
Otvorene bočice: lijek treba upotrijebiti odmah nakon otvaranja bočice.
Čuvati na temperaturi od 2°-8°C u frižideru.

Čuvati bočicu u originalnom pakovanju radi zaštite od svjetlosti.
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